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^ (57) Abstract: The invention relates to novel peptides taken Ironn human blood, hBD-5 (human beta-defensin 5), hBD-6, hBD-7, 
O hBD-8, hBD-lO, hBD-U, hBD-12, hBD-13, hBD-14, hBD-15, hBD-16, hBD-17, hBD-l8, hBD-19, hBD-20, hBD-22, hBD-23, 
fs| hBD-24, hBD-25, hBD-26, hBD-27, hBD-28, hBD-29, hBD-30, hBD-31 and hBD-32 and the derivatives thereof, the structure of 
^5 the same having been elucidated so that they can be used therapeutically, diagnosiically and commercially as medicaments. Said 
A peptides can be produced by means of biotcchnological, recombinant methods and chemical synthesis, and can be protcolytically 
derived from corresponding precursor proteins. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die neue Peptide aus menschlichem Blut, hBD-S (humanes beta-Defensin>5), 
hBD-6, hBD-7, hBD-8, hBD-10, hBD-11, hBD-12, hBD-13, hBD-14, hBD-15, hBD-16, hBD-17, hBD-18, hBD-19, hBD-20, 
hBD-22, hBD-23, hBD-24, hBD-25, hBD-26, hBD-27, hBD-28, hBD-29, hBD-30, hBD-31 und hBD-32 und ihre Derivate, die zum 
Zwecke der therapeutischen, diagnostischen und geweiblichen Verwendung als Aizneiniittel in ihrer Strukiur aufgeklart wurde. 
Die Peptide konnen mittels biotechnologischer, lekombinanter Verfohien, chemischer Synthese sowie aus konespondierenden 
Vorlauferproteinen proteolytisch hergeslellt werden. 
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Verfahren zur Gewinnuna und Anwenduna neuer humaner Defensine als 
bioloQisch aktive EiweisstofFe zur Behandluna von Infektionen und anderen 

Erkrankunaen 

5 Die Erfindung betrifft Peptide vom human Defensintyp, ein Verfahren zur 
Gewinnung von dieser Peptide in reiner Oder partieil aufgereinigter Form aus 
menscliiichen und tierischen Korperflussigkeiten, die die Fahigkeit besitzten, 
die bakterielle Invasion bei Entzundungserkrankungen zu verhindern, 
Nukleinsauren, die fur diese Peptide kodieren, Arzneimittel entlialtend diese 
10 Peptide, sowie Verwendungen dieser Peptide zur Behandlung verschiedener 
Erkrankungen. 

Diese Peptide lassen sich insbesondere aus Haemofiitrat oder Haemodialysat 
aus mensclilicliem und tierischem Blut gewinnen. Diese Stoffe sind als liumane 
15 Defensine klassifizlert und konnen zum Zwecke (1) der medizinlschen und 
gewerbliclien Verwendung als Medikament und (2) der Anaiyse von 
Erkrankungen benutzt werden. 

Die Stoffe mit den Kurzbezeichnungen hBD-5 (liunnanes beta-Defensin-5), 
20 hBD-6, liBD-7, hBD-8, liBD-10, hBD-11, liBD-12, liBD-13, iiBD-14, liBD-15, 
iiBD-16, iiBD-17, iiBD-18, liBD-19, hBD-20, llBD-22, llBD-23, hBD-24, llBD- 
25, liBD-26, iiBD-27, liBD-28, hBD-29, liBD-30, liBD-31 und iiBD-32, wurden 
erstmals aus denn Haemofiitrat Nierenkranker nach Ultrafiltration am 
Haemodialyseapparat gewonnen und uber einen antibakteriellen Hemmtest 
25 funktionell charakterisiert. Zur Darstellung der Defensinpeptide wurde ein 
patentiertes Verfaliren (Forssmann, 1988; DE 3633707 CI) verfeinert, welches 
zuvor fiir Gewinnung von EiwelBstoffen aus Haemofiitrat erfunden wurde. Aus 
den mIt diesem Verfahren gewonnenen I^olekulen mit einem l^lolekulargewicht 
unter 20 kDalton, die bei veno-venoser oder arterio-venoser Shuntverbindung 
30 abfiltriert werden, konnen die Peptidfraktionen enthaltend die humanen 
Defensinpeptide durch einen Funktionstest erkannt werden. Das bisher 
bekannte Verfahren wurde benutzt, um die Rohpeptidextrakte zu gewinnen, 
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mit denen bei der Anwendung des LEHRERschen Radialdiffusionstest ein 
starker Effekt festgestellt wurde, indem das Wachstum von Bakterien in Kultur 
unter dem Einfluss dieser Substanz stark gehemmt wird. 

5 Es wurde weiter festgestellt, dass bei weiteren Reinigungsverfahren diese 
biologischen Aktivitaten konzentriert werden konnten, bis schlieBlich 
verschiedene einheitliche EiweiBstoffe identifiziert und in ihrer Struktur 
aufgeklart wurden. Vorteilhafterweise konnen diese Stoffe aus dem bisher als 
wertlos betrachteten Haemoflltrat aufgereinigt werden, unn als wirtschaftlich 
10 verwertbare Substanzen benutzt zu werden. Die erfindungsgemaBen Peptide 
lassen sich durch chemische Synthese und durch gentechnologische 
Produktion gewlnnen, sie lassen sicli einsetzen u.a. als pathognonnonisches 
Diagnosemerkmal fur die Analyse von entziindlichen Erkrankungen des Magen- 
Damn-, Respirations- und Urogenitaltraktes sowie anderer Epithelorgane. 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft Peptide mit der Aminosauresequenz 
ZN-C-Xm-Xi-X-C-X2-Xn-C-X-X-X-X3-Xo-C-Xp-C-C-Zc 

wobei Zn ein Aminosaurerest oder ein Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren , 
20 Zc ein Aminosaurerest oder ein Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 

X = eine beliebige Aminosaure 

Xm = 3-6 beliebige Aminosauren 

Xn = 2-3 Aminosauren 

Xo = 5-9 Aminosauren 

25 Xp = 4-6 Aminosauren 

Xi= G, A Oder P 

X2= R, K, Q Oder A ist 

X3= E Oder H Ist. 

Insbesondere bevorzugt werden Peptide mit den folgenden Sequenzen: 
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(a) hBD-5 

Zn2-CRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCC-Zc2 

(b) hBD-6 

5 Zn3-CGYGTARCRKKCRSQEYRIGRCPNTYACC-Zc3 

(c) hBD-7 

Zn4-CRRSEGFCQEYCNYMETQVGYCSKKKDACC-Zc4 

10 (d)hBD-8 

Zn5-CKLGRGKCRKECLENEKPDGNCRLNFLCC-Zc5 



(e) hBD-lO 

15 Zn7-CHMQQGICRLFFCHSGEKKRGICSDPWNRCC-Zc7 

(f) hBD-11 

Zns-CERPNGSCRDFCLETEIHVGRCLNSRPCC-Zcs 

20 (g)hBD-12 

Zn9-CNKLKGTCKNNCGKNEELIALCQKSLKCC-Zc9 

(h)hBD-13 

Znio-CLNLSGVCRRDVCKWEDQIGACRRRMKCC-Zcio 
25 (i) hBD-14 

Znu-CWGKSGRCRTTCKESEVYYILCKTEAKCC-Zcii 

0) hBD-15 

Zni2-CWNFRGSCRDECLKNERVYVFC:VSGKLCC-Zci2 

30 

(k)hBD-16 

Zni3-CWNNYVQGHCRKICRVNEVPEALCENGRYCC-Zci3 
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(I) hBD-17 

Zni4-CWNLYGKCRYRCSKKER\AVYCINNKMCC-Zci4 
(m)hBD-18 

Zni5-CWNRSGHCRKQCKDGEAVKDTCKNLRACC-Zci5 
(n)hBD-19 

ZNi6-CLMGLGRCRDHCNVDEKEIQKCKMKKCC-Za6 
(o)hBD-20 

Zni7-CWMDGHCRLLCKDGEDSIIRCRNRKRCC-Zci7 
(p)ZNZchBD-22 

Zni9-CMGNSGICRASCKKNEQPYLYCRISICQSCC-Zci9 
(q)hBD-23 

Zn20-CWKGQGACQTYCTRQETYMHLCPDASLCC-Zc2o 
(r) hBD-24 

Zn2i-CELYQGMCRNACREYEIQYLTCPNDQKCC-Zc2i 
(S) hBD-25 

Zn22-CWIIKGHCRKNCKPGEQVKKPCKNGDYCC-Zc22 
(t) hBD-26 

ZN23-CYYGTGRCRKSCKEIERKKEKCGEKHICC-Za3 
(u)hBD-27 

Zn24-CLGLPKCWNYRCEPLHLAYAFYCLLPTSCC-Zc24 
(v)hBD-28 

Zn2S-CVSNTPGYCRTCCHWGETALFMCNASRKCC-Zc25 
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(w)hBD-29 

Zn26-CWKNNVGHCRRRCLDTERYILLCRNKLSCC-Zc26 

(x)hBD-30 

Zn27-CFNKVTGYCRKKCKVGERYEIGCLSGKLCC-Zc27 
(y)hBD-31 

Zn28-CLNDVGICKKKCKPEEMHVKNGWAMCGKQRDCC-Zc28 
(z) hBD-32 

Zn29-CWNFRGSCRDECLKNERVYVFC:VSGKLCC-Zc29 

wobei 

Zn2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest IINTLQIOnr und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest RRKK und seine C-terminal verlcurzten 
Fragmente, bedeutet, 

.Zn3 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EFELDRI und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmented bedeutet, 

Zc3 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LRKWDESLLNRTKP und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente, bedeutet, 

Zn4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LKVVD und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LH, bedeutet. 
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Zn5 einen Aminosaurerest Oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EFAVCE5 und seine N-terminal verl<urzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc5 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
5 insbesondere den Peptidrest RQRI und seine C-terminal verlcurzten Fragmente, 
bedeutet, 

Zn7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest NTI und seine N-terminal verl<urzten Fragmente, 
bedeutet, 

10 Zc7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VSNTDEEGKEKPEI^D und seine C-terminal 
verlcurzten Fragmente, bedeutet, 

Zn8 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest GKFKEI und seine N-terminal verkurzten 
15 Fragmente, bedeutet, 

Zc8 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LPLGHQPRIEST und seine C-terminal verlcurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zn9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
20 Insbesondere den Peptidrest NAFFDEK und seine N-terminal verl<urzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest RTIQP und seine C-terminal verl<urzten 
Fragmente, bedeutet, 
25 Znio einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest DLGPVEGH und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zdo einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest RTWWIL und seine C-terminal verkurzten 
30 Fragmente, bedeutet. 
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Znii einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EVMK und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente/ bedeutet, 

Zcii einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VDPt<YVPVKPKL und seine C-terminal verkiirzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zni2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest RIET und seine N-terminal verlcurzten Fragmente, 
bedeutet, 

Zci2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LKPKDQPHLPQHIKN und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente, bedeutet, 

Zni3 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest TEQLKK und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zci3 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest LNIKELEA und seine C-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zni4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest TPGGTQR und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zci4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VKPKYQPKERWWPF und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente, bedeutet, 

Zni5 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest PAYSGEKK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zeis einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest IPSNEDHRRV und seine C-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet. 
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Zni6 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest FIGLRR und seine N-termlnal verl<urzten 
Fragmented bedeutet, 

Zcae einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
5 insbesondere den Peptidrest VGPKWKUK und seine C-terminal verl<urzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zni7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VE, bedeutet, 

Zci7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
10 .insbesondere den Peptidrest VPSR und seine C-terminal verlcurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zni9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest HILR und seine N-terminal verl<urzten Fragmente, 
bedeutet, 

15 Zci9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest LQSYMR und seine C-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zn2o einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest EFKR und seine N-terminal verkurzten 
20 Fragmente, bedeutet, 

Zc2o einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LSYALK und seine C-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zn2i einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
25 insbesondere den Peptidrest PWNP und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc2i einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LKLSVK und seine C-termlnai verkOrzten 
Fragmente, bedeutet, 
30 Zn22 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest QKS und seine N-terminal verkurzten Fragmente, 
bedeutet. 
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Zc22 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest IPSNTDS und seine C-termlnal verlcurzten 
Fragmente; bedeutet, 

Zn23 einen Aminosaurerest. Oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
5 insbesondere den Peptidrest GWIRR und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc23 einen Aminosaurerest Oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VPKEKDK und seine C-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 
10 Zn24 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest QSS und seine N-terminal verkurzten Fragmente, 
bedeutet, 

Zc24 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LE, bedeutet, 
15 Zn25 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest GSK und seine N-terminal verkurzten Fragmente, 
bedeutet, 

Zc25 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest ISYSFLPK, bedeutet, 
20 Zn26 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest FEPQK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet, 

Zc26 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest ISIISHEY, bedeutet, 
25 Zn27 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LKK und seine N-terminal verkurzten Fragmente, 
bedeutet, 

Zc27 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest ANDEEEK, bedeutet, 
30 Zn28 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest WYVKK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente, bedeutet. 
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Zc28 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VPADR, bedeutet, 

Zn29 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest lET und seine N-termlnal verlcurzten Fragmente, 
5 bedeutet, 

2c29 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LK, bedeutet, 

und die zyklischen, amidierten, acetylierten, sulfatierten, pliospiiorylierten, 
glycosylierten, und oxydierten Derivate sowie Peptidfragmente, die aus den 
10 oben bescliriebenen Aminosauresequenzen abgeleitet werden. 

Fur die oben bescliriebenen neuen Defensinpeptide wurden folgende 
kodierende Nukleinsauresequenzen (cDNAs) gefunden, die aucli Gegenstand 
der vorliegenden Erflndung sind: 

(a) iiBD-5 

ATGAGGATCCATTATCTTCTGmGCTTTGCTCTTCCTCd 1 1 1 I I GGTGCCTGTTCC 
AGGTCATGGAGGAATCATAAACACATTACAGAAATATTATTGCAGAGTCAGAGGC 
GGCCGGTGTGCTGTGCTCAGCTGCCTTCCAAAGGAGGAACAGATCGGCAAGTGC 
TCGACGCGTGGCCGAAAATGCTGCCGAAGAAAGAAA 

(b) hBD-6 

CGAATTTGAATTGGACAGAATAT6TGGTTATGGGACTGCCCGTTGCCGGAAGAA 
ATGTCGCAGCCAAGAATACAGAATTGGAAGATGTCCCAACACCTATGCATGCTGT 
25 TTGAGAAAATGGGATGAGAGCTTACTGAATCGTACAAAACCC 

(C) llBD-7 

ATTTAAAAGTTGTTGACTGCT^GGAGAAGTGAAGGCTTCTGCCAAGAATACTGTAA 
•iTATATGGAAACACAAGTAGGCTACTGCTCTAAAAAGAAAGACGCCTGCTGTTTA 
30 CATTAAAACTGATGTTGC 



(d)hBD-8 
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TTTGCTGTCTGTGAGTCGTGCAAGCTTGGTCGGGGAAAATGCAGGAAGGAGTGC 

TTGGAGAATGAGAAGCCCGATGGAAATTGCAGGCTGAACTTTCTCTGCTGCAGA 

CAGAGGATC 

5 (e)hBD-lO 

AAATACCATCTGCCGTATGCAGCAAGGGATCTGCAGACI I I 1 1 I ICTGCCATTCT 
GGTGAGAAAAAGCGTGACATTTGCTCTGATCCCTGGAATAGGTGTTGCGTATCAA 
ATACAGATGAAGAAGGAAAAGAGAAACCAGAGATGGATGGCAGATCTGGGATCT 
AAAATATAAGCrCCC 

10 

(f) hBD-11 

AGGGGAGCGGGCTACTCACCrCCAGCCmTGTCATCCAGGGGCAAATTCAAGG 
AGATCTGTGAACGTCCAAATGGCTCCTGTCGGGACTrTTGCCTCGAAACAGAAAT 
CCATGTTGGGAGATGTTTAAATAGCCGACCCTGCTGCCTGCCTCTGGGGCATCA 
15 ACCAAGAATTGAGAGCACTACACCCAAAAAGGAC 

(g) hBD-12 

CTCAAGACCCACCCCAGTOVTGAGGACTITCCCTTTTCTCrTTGCCGTGCT 
TTCTGACCCCAGCCAAGAATGCAI I I I I I GATGAGAAATGCAACAAACTTAAAGG 
2 0 G ACATGCAAGAACAATTGCGGG AAAAATGAAGAACTTATTGCTCrCTGCCAGAA 
GTCTCTGAAATGCTGTCGGACCATCCAGCCATGTGGGAGCATTATAGAT 

(h) hBD-13 

GTGATTTGGGTCCTGTGGAAGGTCATTGTCrCAATTTGTCTGGTGTTTGCAGAAG 

2 5 AGATGTCTGCAAAGTAGTAGAAGATCAAATTGGTGCCTGCCGAAGAAGGATGAA 

GTGTTGTAGAACATGGTGGATTTTAATGCCAATTCCAACACCACTTATCATGTCA 
GATTATCAAGAACCCCTTAAACATAAGTTGAAA 

(i) hBD-14 

3 0 GAAGTCATGAAATGTTGGGGCAAGTCAGGCAGGTGCAGAACAACATGTAAAGAA 

AGTGAAGTATACTATATATTATGCAAAACTGAGGCTAAGTGCTGTGTGGATCCCA 
AGTATGTACCTGTAAAACCAAAATTAACAGACACAAATACAAGCCTGGAATCAAC 
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TTCTGCAGTCTGACACCTCTCTTCCMCCTTGAGTCTCAACATCATGGGATCCTG 
CAGTTCTAT 

(j) hBD-15 

5 GCAGGATTGAAACATGTTGGAATTTTCGTGGCTCCTGCCGTGACGAATGCCTGA 
AGAATGAAAGGGTCTATbl I 1 1 GTGCGTGAGTGGTAAACTGTGCTGTTTGAAGCC 
CAAGGACCAGCCACATTTACCACAGCATATAAAGAAT 

(k)hBD-16 

10 TGAGGAAGGTAGCATAGTGTGCAGTTCACTGGACCAAAAGCTTTGGCTGCACCT 
CTTCTGGAAAGCTGGCCATGGGGTCTTCATGATCATTGCAATTCTGCTGTTCCAG 
AAACCCACAGTAACCGAACAACTTAAGAAGTGCTGGAATAACTATGTACAAGGAC 
ATTGCAGGAAAATCTGCAGAGTAAATGAAGTGCCTGAGGCACTATGTGAAAATG 
GGAGATACTGTTGCCrCAATATCAAGGAACTGGAAGCATGTAAAAAAATTACAAA 

15 GCCACCTCGTCCAAAGCCAGCAACACTTGCACTGACTCTTCAAGACTATGTTACA 
ATAATAGAAAATTTCCCAAGCCTGAAGACACAGTCTACA 

(1) hBD-17 

GGACTTGCAGCTTCATTTTGGGCTGCCTTAGCCATGAAGCTCCI 1 1 IGCTGACTT 

2 0 TGACTGTGCTGCTGCrCTTATCCCAGCTGACTCCAGGTGGCACCCAAAGATGCTG 

GAATCTTTATGGCAAATGCCGTTACAGATGCTCCAAGAAGGAAAGAGTCTATGTT 
TACTGCATAAATAATAAAATGTGCTGCGTGAAGCCCAAGTACCAGCCAAAAGAAA 
GGTGGTGGCCATTT 

25 (m)hBD-18 

TTCCCAAGGACCATGAAACTCCTGCTGCTGGCTCTTCCTATGCTTGTGCTCCTAC 
CCCAAGTGATCCCAGCCTATAGTGGTGAAAAAAAATGCTGGAACAGATCAGGGC 
ACTGCAGGAAACAATGCAAAGATGGAGAAGCAGTGAAAGATACATGCAAAAATC 
TTCGAGCTTGCTGCATTCCATCCAATGAAGACCACAGGCGAG1TCCTGCGACATC 

3 0 TCCCACACCOTGAGTGACTCAACACCAGGAATTATTGATGATATTTTAACAGTAA 

GGTTCACGACAGACTACTTTGAAGTAAGCAGCAAGAAAGATATGGTTGAAGAGT 
CTGAGGCGGGAAGGGGAACTGAGACCTCTCTTCCAAATGTTCACCATAGCTCA 
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(n)hBD-19 

ACCATGAAGCrCCI I 1 1 ICCTATCTTTGCCAGCCTCATGCTACAGTACCAGGTGA 
ACACT^GAATTTATTGGCTTGAGACGCrGTTTAATGGGTTTGGGGAGATGCAGGG 
5 ATCACTGCAATGTGGATGAAAAAGAGATACAGAAATGCAAGATGAAAAAATGTTG 
TGTTGGACCAAAAGTGGTTAAATTGATTAAAAACTACCTACAATATGGAACACCA 
AATGTACTTAATGAAGACGTCCAAGAAATGCTAAAACCTGCCAAGAATTCTAGTG 
CTGTGATACAAAGAAAACATATTTTATCTGTTCTCCCCCAAATCAAAAGCACTAGC 
I I I I I I GCTAATACCAACTTTGTCATCATTCCAAATGCCACCCCTATGAACTCTGC 
10 CACCATCAGCACTATGACCCCAGGACAGATCACATACACTGCTACTTCTACCAAG 
AGTAACACCAAAGAAAGCAGAGATTCTGCCACTGCCTCGCCACCACCAGCACCA 
CCTCCACCAAACATACTGCCAACACCATCACTGGAGCTAGAGGAAGCAGAAGAG 
CAG 

15 (o)hBD-20 

TAGAGTGTTGGATGGATGGACACTGCCGGTTGTTGTGCAAAGATGGTGAAGACA 
GCATa^TACGCTGCCGAAATCGTAAACGGTGCTGTGTTCCTAGTCGTTATTTAAC 
AATCCAACCAGTAACAATTCATGGAATCCTTGGCTGGACCACTCCTCAGATGTCC 
ACAACAGCTCCAAAAATGAAGACAAATATAACTAATAGATAGAAA 

20 

(p)hBD-22 

AGCAAAGCTCATCTCrGCCGTGCrGCAGGGAACCCTATTTCCTTCCCCTGCAGGT 
CAGCCACCTCCTCCTCTCAGGTCTGCCAGCCATGAAALI I CI I I ACCTGTTTCTTG 
CCATCCTTCTGGCCATAGAAGAACCAGTGATATCAGGCAAACGCCACATCCTTCG 
25 ATGCATGGGTAACAGTGGAATTTGTAGGGCCTCTTGCAAAAAGAACGAACAGCC 
CTACCTCTATTGCAGAAATTGTCAGTCCTGCTGCCTCCAGTCCTACATGAGGATA 
AGCATTTCTGGCAAAGAGGAAAATACCGACTGGTCTTATGAGAAGCAGTGGCCA 
AGACTACCT 

30 (q)hBD-23 
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TGMTTCAAACGGTGCTGGAAGGGTCAAGGGGCCTGCCAAACTTACTGCACAAG 
GCMGAAACTTACATGCACCTGTGCCCGGATGCGTCCCTGTGCTGTCTCTCCTAT 
GCATTGAAACCTCCACCGGTCCCCAAGCATGAATATGAG 

5 (r) hBD-24 

CCTTGGAATCCATGTGAGCnTACCAAGGCATGTGCAGAAAGGCCTGCAGAGAA 
TATGAAATCCAATACTTAACCrGCCCAAATGATCAAAAGTGCTGCCTGAAACTTTC 
TGTGAAAATAACCAGTTCTAAAAATGTGAAGGAGGATTACGACTCTAACTCCAAC 
TTGTCAGTTACAAACAGTTCAAGCTACTCrCACATT 

10 

(s) hBD-25 

CCAAAAATCTTGCTGGATCATAAAAGGACACTGCAGGAAAAACTGCAAACCTGGT 
GAACAGGTTAAAAAGCCATGTAAAAATGGTGACTATTGCTGCATTCCAAGCAACA 
CAGATTCT 

15 

(t) hBD-26 

ATGGATGGATCAGAAGGTGCTATTATGGAACTGGCAGATGCAGGAAATCATGCA 
AAGAAATTGAGAGGAAGAAAGAAAAATGTGGGGAAAAACATATTTGCTGTGTCC 
CTAAAGAAAAGGATAAACTATCACACATTCACGACCAAAAAGAGACAAGTGAGCr 

20 ATATATC 

(u)hBD-27 

CAATCCTCCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGAATTATAGGTGTGAGCCACTGC 
ACCTGGCCTATGCLI I I I ATTGCCTCCTGCCTACCTCCTGCTGTTTGGAATGTGA 
25 AAGCAAGACTGGAGCTCTACCTTGGACTATGAAAAACAAGGACCTCACC 

(v)hBD-28 

GGGTCAAAATGTGTGAGTAACACCCCAGGATACTGCAGGACATGTTGCCACTGG 
GGGGAGACAGCATTGTTCATGTGCAACGCTTCCAGAAAATGCTGCATCAGCTACT 
30 CCTTCCTGCCGAAGCCTGACCTACCACAGCTCATCGGTAACCACTGGCAATCAAG 
GAGAAGAAACACACAAAGGAAAGACAAGAAGCAACAAACGACCGTAACATCA 
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(w)hBD-29 

TTTGAACCCCAAAAATGTTGGAAGAATAATGTAGGACATTGCAGAAGACGATGTT 

TAGATACTGAAAGGTACATACTTCrTTGTAGGAACAAGCTATCATGC^^ 

ATAATATCACATGAATATACrCGACGACCAGCATTTCCTGTGATTCACCTAGAGG 

ATATAACATTGGATTATAGTGATGTGGACTCTTTrACTGGTTCCCCAGTATCTATG 

TTGAATGATCTGATAACATTTGACACAACTAAATTTGGAGAAACCATGACACCTG 

AGACCAATACTCCTGAGACTACTATGCCACCATCTGAGGCCACTACTCCCGAGAC 

TACTATGCCACCATCTGAGACTGCTACTTCCGAGACTATGCCACCACCTTCTCAG 

ACAGCTCTTACTCATAAT 

(X) hBD-30 

CrCAAAAAATGCTTCAATAAAGTAACAGGCTAITGCAGGAAGAAATGCAAG 

GTAGGAGAAAGATATGAAATAGGATGTCTAAGTGGGAAATTATGTTGTGCT 

AATGATGAAGAAGAGAAAAAACATGTGTCATTTAAGAAGCCACATCAACATT 

CTGGTGAGAAGCTGAGTGTGCTGCAGGATTACATCATCTTACCCACCATCA 

CCATTTTCACAGTC 

(y)hBD-31 

ATGAAGTCCCTACTGTTCACCCTTGCAGTnTTATGCTCCTGGCCCAATTGG 

TCTCAGGTAATTGGTATGTGAAAAAGTGTCTAAACGACGTTGGAATTTGCAA 

GAAGAAGTGCAAACCTGAAGAGATGCATGTAAAGAATGGTTGGGCAATGTG 

CGGCAAACAAAGGGACTGCTGTGTTCCAGCTGACAGACGTGCTAATTATCC 

TGTTTTCTGTGTCCAGACAAAGACTACAAGAATTTCAACAGTAACAGCAACA 

ACAGCAACAACAACITTGATGATGACTACTGCTTCGATGTCTTCGATGGCrC 

CTACCCCCGTTTCTCCCACTGGT 

(z)hBD-32 

ATTGAAACATGTTGGAATTTTCGTGGCTCCTGCCGTGACGAATGCCTGAAG 

AATGAAAGGGTCTATGTTTTCTGCGTGAGTGGTAAACTGTGCTGTTTGAAGC 

CCAAGGACCAGCCACATTTACCACAGCATATAAAGAAT 
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Wahrend durch die Analyse der entsprechenden kodierenden 
Nukleotidsequenzen die Gene der neuen Defenslnpeptide hBD-5, hBD-6, hBD- 
7, hBD-8, hBD-10, hBD-11, hBD-12und hBD-13, auf Chromosom 8 gefunden 
wurden, konnten die Gene der erfindungsgemaBen neuen Defensinpeptide 
5 hBD"14, hBD-15, hBD-16, hBD-17, hBD-18, hBD-19, hBD-20, hBD-22, hBD- 
23, hBD-24, hBD-25, hBD-26, hBD-27, hBD-28, hBD-29, hBD-30, hBD-31 und 
hBD-32 uberraschenderweise Chronnosonri 20 zugeordnet werden. 

Damit ist weiter Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die neuen Peptide hBD-5 
10 . bis hBD-32 bereltzustellen, die dadurch gekennzeiclinet sind, daB diese jeweils 
als ein gut zugangliches Arzneimittel mit blologisch und therapeutischer 
Aktivltat eines naturiicinen Stoffes verwanden werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung stellt des weiteren ein Hersteliungsverfahren fur die 
15 erfindungsgemaBen Peptide sowie die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Peptide als Arzneimittel fur verschiedene therapeutische und diagnostische 
Indikationen bereit. Dazu konnen die Defensinpeptide als hochreine StofTe 
Oder - wenn fur die bestimmte Verwendung ausreicliend - Innerhalb eines 
teilweise aufgereinigten Peptidgemisches oder als Gemiscli melirerer der 
20 erfindungsgemaBen hochreinen Defensinpeptide verwandt werden. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen eingesetzt werden zur Behandlung 
von Erkrankungen, die be! bakteriellen Organbesledlungen entstehen. 

25 Die erfindungsgemaBen Peptide sind weiterhin einsetzbar zur Behandlung von 
Erkrankungen des menschlichen Organlsmus, insbesondere mit Betelligung des 
Magen-Darm-Traktes, der Atemwege und des Urogenitalapparates. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen in einer weiteren Ausgestaltung der 
30 Erfindung eingesetzt werden zur Behandlung von Erkrankungen des 
menschlichen Organismus, insbesondere mit Betelligung des Intugementes 
und seiner Anhangsdrusen. 
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Die erfindungsgemaBen Peptide konnen auch eingesetzt werden zur 
Behandlung von Systemerkrankungen bei Uberproduktion oder Mangel der 
Defensinpeptide, insbesondere durch gegen die Defensinpeptide gebildete 
Antikorper oder zur Verwendung in der Substitutionstherapie, 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die 
erfindungsgemaBen Peptide zur Beliandlung von chronisclien Erkrankungen, 
teils vergesellscliaftet mit den bereits erwahnten Erkrankungen eingesetzt 
werden, indem diese in geeigneter Form fur die Beliandlung benutzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen weiterhin eingesetzt werden zur 
Beiiandiung von Erkrankungen im akuten Stadium. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen eingesetzt werden zur Behandlung der 
Storung der Fertilitat, Insbesondere bei Krankhelten der mit Oocyten 
verbundenen Spermienpenetrationsstorungen und Inldationsstorungen sowie 
I^aturationsstorungen Im mannliclien Reproduktlonsapparates, sowie als 
Kontrazeptivum. 

Die erfindungsgemaBen Peptide konnen eingesetzt werden zur Diagnose der 
bereits erwalinten Erkrankungen, indem beispielsweise Antikorper gegen eines 
Oder mehrere der erfindungsgemaBen Peptide oder seiner Derivate oder ilirer 
Fragmente hergestellt werden und die Biutkonzentration eines oder melirerer 
der erfindungsgemaBen Peptide uber immunologische Verfahren gemessen 
wird. 

Die vorllegende Erfindung betrlfft welter verschiedene Verfeliren zur 
Herstellung der erfindungsgemaBen neuen Defensinpeptide oder ilirer Derivate 
dadurch gekennzeichnet, dass dieses uber eine prokaryontische oder eine 
eukaryontisclie Expression hergestellt und chromatographisch gerelnigt 
werden, sowie ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Defensinpeptide 
ihrer Derivate, indem man sie aus menschlichem Blut uber Chromatographie- 
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Verfahren in bekannter Weise isoliert, und schlieBlich ein Verfahren zur 
Herstellung der Defensinpeptide oder ihrer Derivate, indem man diese 
Defensinpeptide durch die ubiichen Verfahren der Festphasen- und 
Flussigphasen-Synthese aus den geschutzten Aminosauren, die in der 
5 angegebenen Sequenz entlialten sind, herstellt, deblockiert und es mit den 
gangigen Chromatographie-Verfahren relnigt. 

Die Defensinpeptide werden chemisch synthetisiert und als Arzneimittel 
zubereitet. Auch die gentechnologisclie Herstellung durch Verwendung ubliche 
10 Vektoren ist erarbeltet. Auf diesem Wege wird die neuen Defensinpeptide 
sowohl (1) in prokaryontischen als auch (2) In eukaryontischen Organlsmen 
hergestellt. Hierfiir stehen verschiedene Expressionsvektoren routinemassig 
zur sekretorischen oder direkten cytoplasmatischen Expression zur Verfugung. 

15 Die Arzneimittelzubereitungen enthalten eines oder mehrere der 
erfindungsgemaBen neuen Defensinpeptide oder ein physiologlsch 
vertragllches Salz dieser Peptide. Die Form und Zusammensetzung der 
Arzneimittel, welche eines oder mehrere der neuen Defensinpeptide enthalten, 
richtet sich nach der Art der Verabreichung. Die Arzneimittel eines oder 

20 mehrere der neuen Defensinpeptide enthaltend konnen parenteral, intranasal, 
oral und mittels Inhalation verabreicht werden. Vorzugsweise werden diese 
Arzneimittel enthaltend eines oder mehrere der neuene Defensinpeptide mit 
einem Injektionspraparat, entweder als Losung oder als Lyophilisat zur 
Aufl5sung unmittelbar vor Gebrauch konfektioniert. Die 

25 Arzneimittelzubereitungen konnen auBerdem Hllfsstoffe enthalten, die 
abfulltechnlsch bedlngt sind, einen Beitrag zur Loslichkeit, Stabilltat oder 
Sterilitat des Arzneimittels leisten oder den Wirkungsgrad der Aufnahme in den 
Korper erhohen. 

30 Die zu verabreichende Tagesdosis fur die erfindungsgemaBen Defensinpeptide 
hangt von der Indikation und der Anwendung bestimmter Derivate ab. Bei 
l.v./i.m. Injektion liegt sle im Berelch von 100 bis 1200 EInheiten (|jg)/Tag, bei 
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taglicher subcutaner Injektion vorzugsweise bei 300 
(Mg)/Tag. 



2400 Einheiten 



Die Bestimmung der blologlschen Aktivitat fur die erfindungsgemaBen neuen 
5 Defensinpeptide basiert auf Messungen gegen international gebraucfiliclie 
Referenzpraparationen fur antibiotische Substanzen. 

Die erfindungsgemaBen neuen Defensinpeptide hBD-5, hBD-6, hBD-7, hBD-8, 
liBD-10, hBD-11, hBD-12, hBD-13, hBD-14, hBD-15, hBD-16, tiBD-17, liBD- 
18, liBD-19, hBD-20, hBD-22, hBD-23, liBD-24, hBD-25, liBD-26, lnBD-27, 
10 liBD-28, hBD-29, liBD-30, liBD-31und iiBD-32, sind dadurch gel<ennzeichnet, 
dass sie sich besonders aucli fur die Langzeit-Therapie bei 
Infelctionserlcranl<ungen eignen, da sie uber eine ausgezeiciinete biologisciie 
Wirlcsamlceit verfugen und andererseits aucli bei Dauerbeliandlung keine 
Immunreaktion auslosen. 



15 



Aufgrund der biologischen Wirkung der erfindungsgemaBen Defensinpeptide ist 
gezeigt, dass die erfindungsgemaBen Praparate weiter als l^ittei zur Tlierapie 
von infektiosen Erkrankungen vieler Epitlielorgane anwendbar sind. 



20 Zur Bestimmung der Aktivitat wurden beispieihaft die Peptide liBDlO, fiBDl? 
und tiBD19 auf ihre antimikrobielle Wirkung hin getestet. Im Radial-Diffusions- 
Assay konnten die in Tabelle 1 angegebenen Aktivitaten der Peptide gegen 
verschiedene Bakterienstamme gemessen werden. Dabei bedeutet (+) die 
Blldung eines Hemmiiofes und (-) keine Bildung eines Hemmhofs.Tabelle 1 





hBDlO 


hBD17 


hBD19 


Escherichia coli 


(+) 


(+) 


(+) 


Staphylococcus carnosus 


(+) 


(+) 


(+) 


Saccharomyces cerevisiae 


(+) 


(+) 


(-) 



25 Fur eine genauere Bestimmung der antibiotisclien Aktivitat wurde die minimale 
inliibitorisclie Konzentration (I^IC) der o.g. Defensine nacli Standardmetlioden 
bestimmt Die Befunde sind in Tabelle 2 angegeben, wobei die MIC-Werte 
Konzentrationen in [pg/ml] entspreclien (nd = niclit gemessen). Tabelle 2 
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hBDlO 


hBD17 


hBD19 


Escherichia coli 


nd 


nd 


nd 


Staphylococcus carnosus 


<50 


<25 


<25 


Saccharomyces cerevisiae 


nd 


nd 


nd 



die in Losung gefundene NMR-Struktur von hBD16. 



5 Die raumliche Lage der Cysteine Cys 6, 15, 29 und 35 zeigt, dass die 
Verbruclcung dieser Positionen nicht zwingend eine Strulcturveranderung 
bedeuten muss, die zu einer Verminderung der Al<tivitat fuhrt. Dieses Iconnte 
anhand des Vergleiclis zweier Verbruclcungsmuster gezeigt werden (Figur 2). 
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Patentanspruche 

5 1. Peptide mit der Aminosauresequenz 

ZN-C-Xm-Xi-X-C-Xz-Xn-C-X-X-X-Xa-Xo-C-Xp-C-C-Zc 

wobel Zn ein Aminosaurerest oder ein Peptldrest von bis zu 30 Aminosauren , 
Zc ein Aminosaurerest oder ein Peptldrest von bis zu 30 AminosSuren, 

10 X = eine beliebige Aminosaure 

Xm = 3-6 beliebige Aminosauren 

Xn = 2-3 Aminosauren 

Xo = 5-9 Aminosauren 

Xp = 4-6 Aminosauren 
15 Xi= G, A Oder P 

X2= R, K, W, Q Oder A 1st 

X3= E Oder H ist. 

2. Peptid nach Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
20 (aa) liBD-5 

Zn2-CRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCC-Zc2 
Zh2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest IINTLQKYY und seine N-terminal verl<urzten 
Fragmente und Zc2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
25 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest RRKK und seine C-terminal 
verl<urzten Fragmente, bedeutet bedeutet. 

3. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 



wo 02/04487 



PCT/EPOl/07973 



- 22 - 

(bb) hBD-6 

Zn3-CGYGTARCRKKCRSQEYRIGRCPNTYACC-Zc3 
Zn3 einen Aminosaurerest Oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EFELDRI und seine N-terminal verl<urzten 
5 Fragmente und Zcb einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LRKWDESLLNRTKP und seine C- 
terminal verkurzten Fragmente, bedeutet. 

4. Peptid nacli Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
10 (cc) hBD-7 

Zn4-CRRSEGFCQEYCNYI^ETQVGYCSKKKDACC-Zc4 
Zn4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest LKWD und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente und Zc4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
15 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LH, bedeutet. 

5. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
{dd)hBD-8 

Zn5-CKLGRGKCRKECLENEKPDGNCRLNFLCC-Zc5 
20 Zn5 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EFAVCES und seine l\l -terminal verl<urzten 
Fragmente und Zcs einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest RQRI und seine C-terminal 
verlcurzten Fragmente, bedeutet. 

25 

6. Peptid nacli Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
(ee) liBD-10 

Zn7-CH|V|QQGICRLFFCHSGEKKRGICSDPWNRCC-Zc7 
Zn7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 AminosSuren, 
30 insbesondere den Peptidrest IMTI und seine N-terminal verlcurzten Fragmente 
und Zc7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, Insbesondere den Peptidrest VSNTDEEGKEKPEMD und seine C- 
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terminal verkiinzten Fragmente, bedeutet. 

7. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(ff) hBD-11 

5 Zn8-CERPNGSCRDFCLETEIHVGRCLNSRPCC-Zc8 

Zn8 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest GKFKEI und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente und Zcs einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LPLGHQPRIEST und seine C- 
10 terminal verkurzten Fragmente, bedeutet. 

8. Peptid nach Anspruch 1 mIt der Aminosauresequenz 
(gg)hBD-12 

Zn9-CNKLKGTCKNNCGKNEELIALCQKSLKCC-Zc9 
15 Zn9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest NAFFDEK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente und Zcg einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest RTIQP und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente, bedeutet. 

20 

9. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(hh)hBD-13 

Znio-CLNLSGVCRRDVCKWEDQIGACRRRMKCC-Zcio 
Znio einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
25 insbesondere den Peptidrest DLGPVEGH und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente und Zcio einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest RTWWIL und seine C-termlnal 
verkurzten Fragmente, bedeutet. 



30 10. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(ii) hBD-14 

Znii-CWGKSGRCRTTCKESEVYYILCKTEAKCC-Zcii 



wo 02/04487 



PCT/EPOl/07973 



- 24 - 

Znii einen Aminosaurerest oder einen Peptldrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EVMK und seine N-terminal verkurzten Fragmente 
und Zdi einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VDPKYVPVKPKL und seine C- 
5 terminal verl<ur2ten Fragmente bedeutet. 

11. Peptid nacli Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(jj)iiBD-15 

Zni2-CWNFRGSCRDECLKNERVYVFCVSGKLCC-Zci2 
Zni2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest RIET und seine N-terminal verkurzten Fragmente 
und Zci2 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LKPKDQPHLPQHIKN und seine C- 
terminal verkurzten Fragmente bedeutet. 

12. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(kk)liBD-16 

Zni3-CWNNYVQGHCRKICRVNEVPEALCENGRYCC-Zci3 
Zni3 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest TEQLKK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente und Zeis einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LNIKELEA und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente bedeutet. 

25 13. Peptid nachi Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
(II) hBD-17 

Zni4-CWNLYGKCRYRCSKKERVYVYCINNK|V|CC-Zci4 
Zni4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest TPGGTQR und seine N-terminal verkurzten 
30 Fragmente und Zci4 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VKPKYQPKERWWPF und seine C- 
terminal verkQrzten Fragmente, bedeutet. 
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14. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(mm)hBD-18 

Zni5-CWNRSGHCRKQCKDGEAVKDTCKNLRACC-Zci5 
5 Zni5 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest PAYSGEKK und seine N-terminal verl<urzten 
Fragmente und Zeis einen Anninosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest IPSNEDHRRV und seine C-terminal 
verkurzten Fragnnente, bedeutet, 

10 

15. Peptid nacli Ansprucii 1 nnit der AminosSuresequenz 
(nn)liBD-19 

Zni6-CLMGLGRCRDHCNVDEKEIQKCKMKKCC-Zci6 
Zni6 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
15 insbesondere den Peptidrest nGI_RR und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente und Zcie einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VGPKWKLIK und seine C-terminal 
verlcurzten Fragmente, bedeutet. 

20 16. Peptid nacli Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(oo)liBD-20 

Zni7-CW|v1DGHCRLLCKDGEDSIIRCRNRKRCC-Zci7 
Zni7 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest VE und Zci? einen Aminosaurerest oder einen 
25 Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VPSR und 
seine C-terminal verkurzten Fragmente, bedeutet. 

17. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(pp)hBD-22 

3 0 Zni9-CMGNSGICRASCKKNEQPYLYCRNCQSCC-Zci9 

Zni9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest HILR und seine N-terminal verkurzten Fragmente, 
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bedeutet und 2ci9 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LQSYMR und seine C-terminal 
verkurzten Fragmente, bedeutet. 

5 18. Peptid nacli Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(qq)hBD-23 

Zn20-CWKGQGACQTYCTRQETYMHLCPDASLCC-2c2o 
Zn2o einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest EFKR und seine N-terminal verl<urzten Fragmente 
10 und Zc2o einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LSYALK und seine C-terminal 
verlcurzten Fragmente, bedeutet, 

19. Peptid nacli Ansprucii 1 mit der Aminosauresequenz 
15 (rr)liBD-24 

Zn2i-CELYQG[^CRNACREYEIQYLTCPNDQKCC-Zc2i 
Zn2i einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest PWIMP und seine N-terminal verlcurzten 
Fragmente und Zc2i einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
20 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LKLSVK und seine C-terminal 
verlcurzten Fragmente, bedeutet, 

20. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(ss)hBD-25 

25 Zn22-CWIIKGHCRKNCKPGEQVKKPCKNGDYCC-Zc22 

Zn22 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest QKS und seine N-terminal 
verkurzten Fragmente und Zc22 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest 
von bis zu 30 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest IPSNTDS und seine 

30 C-terminal verkQrzten Fragmente, bedeutet. 

21. Peptid nacli Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
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(tt)hBD-26 

Zn23-CYYGTGRCRKSCKEIERKKEKCGEKHICC-Zc23 
Zn23 einen AminosSurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest GWIRR und seine N-termlnal verl<urzten 
Fragmente und Zcza einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VPKEKDK und seine C-terminal 
verl<urzten Fragmente, bedeutet. 

22. Peptid nacli Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
(uu)hBD-27 

ZN24-CLGU'KCWNYRCEPLHiJ^YAFYCLLPTSCC-Zc24 
Zn24 einen AminosSurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest QSS und seine N-terminal verkQrzten Fragmente 
und Zc24 einen AminosSurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LE, bedeutet. 

23. Peptid nach Ansprucli 1 mit der AminosSuresequenz 
(vv)liBD-28 

ZN2s-CVSNTPGYCRTCCHWGETALF|VICNASRKCC-Za5 
Zn25 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest GSK und seine N-terminai verlciirzten Fragmente 
und Zc25 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest ISYSFLPK, bedeutet. 

24. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(ww)hBD-29 

Zn26-CWKNNVGHCRRRCLDTERYILLCRNKLSCC-Zc26 
Zn26 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest FEPQK und seine N-termlnal verkiirzten 
Fragmente und Zcae einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, Insbesondere den Peptidrest ISIISHEY, bedeutet. 
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25. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(xx)hBD-30 

2n27-CFNKVTGYCRKKCKVGERYEIGCLSGKLCC-Zc27 
Zn27 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
5 insbesondere den Peptidrest LKK und seine N-terminal verkurzten Fragmente 
und Zc27 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest ANDEEEK, bedeutet. 

26. Peptid nacfi Ansprucli 1 mit der Aminosauresequenz 
10 (yy)hBD-31 

Zn28-CLNDVGICKKKCKPEEMHVKNGWAMCGKQRDCC-Zc28 
Zn28 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
Insbesondere den Peptidrest WYVKK und seine N-terminal verkurzten 
Fragmente und Zc28 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
15 Aminosauren, insbesondere den Peptidrest VPADR, bedeutet. 

27. Peptid nach Anspruch 1 mit der Aminosauresequenz 
(zz) hBD-32 

Zn29-CWNFRGSCRDECLKNERVYVFCVSGKLCC-Zc29 
20 Zn29 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 Aminosauren, 
insbesondere den Peptidrest lET und seine N-terminal verkurzten Fragmente 
und Zc29 einen Aminosaurerest oder einen Peptidrest von bis zu 30 
Aminosauren, insbesondere den Peptidrest LK, bedeutet. 

25 28. Peptide nach einem der Anspruche 1 bis 27, wobei die Peptide die 
zyklischen, amidierten, acetylierten, sulfatierten, phosphorylierten, 
glycosylierten, und oxydlerten Derlvate sowie Peptidfragmente, die aus den 
oben beschriebenen Aminosauresequenzen abgeleitet werden und eine 
ahnliche biologische Aktivitat aufweisen, sind. 

30 

29. Verfahren zur Herstellung der Defenslnpeptlde oder Ihrer Derlvate und 
Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch 
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gekennzeichnet, dass diese uber eine prokaryontische oder eine 
eukaryontische Expression hergestellt und gereinigt werden. 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
5 Peptide aus menschlicliem Blut uber an sich bekannte ubliciie 

Chromatographie-Verfahren in bekannter Weise isoliert. 

31. Verfaliren nacli Anspruch 29, dadurcli gekennzeiciinet, dass man die 
Defensinpeptide oder ihre Derivate durcli die tibliciien Verfaliren der 

10 chemisclien Festpliasen- und Flussigphasen-Peptidsynthese aus den 
gescliutzten Aminosauren, die in den angegebenen Sequenzen nach 
mindestens einem der Anspruclie 1 bis 28 enthalten sind, tierstellt, deblockiert 
und es mittels an sicli bekannter Verfaliren reinlgt. 

15 32. Arzneimittel, enthaltend eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder 
seiner Derivate oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 
1 bis 28 als aktiven WirkstofF neben ubiichen Hilfs- und Zusatzstoffen. 

33. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
20 oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 

Behandlung von Erkrankungen, die bei bakteriellen Organbesiedlungen 
entstehen. 

34. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
25 Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 

Behandiung von Erkrankungen des menschlichen Organismus, Insbesondere 
mit Beteiligung des l^agen-Darm-Traktes, der Atemwege und des 
Urogenitalapparates. 

30 35. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen Organismus, insbesondere 
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mit Beteiligung des Intugementes und seiner Anhangsdrusen. 

36. Verwendung eines Oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nacli mindestens einem der Anspruclie 1 bis 28 zur 
5 Beliandlung von Systemerl<rankungen bei Oberprodulction oder i^angel der 
Defensinpeptide, insbesondere durcli gegen die Defensinpeptide gebildete 
Antikorper oder zur Verwendung der Defensinpeptide nacli mindestens einem 
der Anspruche 1 bis 28 zur Substitutionstlieraple. 

10 37. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruciie 1 bis 28 zur 
Behandlung von clironischen Erkrankungen, teils vergesellschaftet mit 
Erkrankungen gemaB Anspruchen 33 bis 36, Indem es in geefgneter Form fur 
die Behandlung benutzt wird. 

15 

38. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 
Behandlung von akuten Erkrankungen gemaB Anspruchen 33 bis 37, indem es 
in geeigneter Form fur die Behandlung in der Intenslvpflege dieser 

20 Erkrankungen benutzt wird. 

39. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 
Behandlung der Storung der Fertilitat, insbesondere bei Krankheiten der mit 

25 Oocyten verbundenen Spermienpenetrationsstorungen und 
Inidationsstorungen sowie Maturationsstorungen Im mannlichen 
Reproduktlonsapparates, sowie als Kontrazeptivum. 

40. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
30 Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 zur 

Diagnose von Erkrankungen, insbesondere nach den Anspruchen 33 bis 39, 
indem spezifische Antikorper gegen eines oder mehrerer der Defensinpeptide 
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nach mlndestens einem der Anspruche 1 bis 28 oder seiner Derivate oder 
seiner Fragnnente liergestellt werden und die Blutkonzentration eines oder 
melirerer der Defensinpeptide nach elnem der Anspruche 1 bis 28 uber 
immunologische Verfahren gemessen wird. 

5 

41. Verwendung eines oder mehrerer der Defensinpeptide oder seiner Derivate 
Oder seiner Fragmente nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 28 in 
verschiedenen galenischen Applilcationsformen, insbesondere der 
lyophilisierten, mit Mannit aufgenommenen Form in sterilen Ampullen zur 
10 Auflosung In physiologischer Kochsalzldsung und/oder Infusionsiosungen zur 
wiederholten Einzelinjektion und/oder Dauerlnfusion In l^lengen von 300 
|V|ij<rogramm bis 300 l^illigramm eines oder mehrerer der Defensinpeptide nach 
Anspruch 1 pro Therapie-Elnheit. 

15 42, Verwendung der von den Defensinpeptiden nach mindestens elnem der 
AnsprQche 1 bis 28 abgeleiteten Gensonden und Genen zur lokalen und 
systemischen Gentherapie der Indikationen gemaB einem der Anspruche 33 
bis 39 in epitheiialen Geweben und Organen. 

2 0 43. Nukleinsauresequenz codierend fiir eines oder mehrere der 
Defensinpeptide oder seiner Derivate oder seiner Fragmente nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 28 

44. Nukleinsaure mit der Sequenz 
2 5 ATGAGGATCCATTATCrrCTGTTTGCTTTGCTCTrCCTGI I I I I GGTGCCTGTTCCAG 
GTCATGGAGGAATCATAAACACATTACAGAAATATTATTGCAGAGTCAGAGGCGGCC 
GGTGTGCTGTGCTCAGCTGCCTTCCAAAGGAGGAACAGATCGGCAAGTGCTCGACG 
CGTGGCCGAAAATGCTGCCGAAGAAAGAAA 
kodierend fur das Defensinpeptid hBD-5. 

30 

45- Nukleinsaure mit der Sequenz 
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CGAATTTGAATTGGACAGAATATGTGGTrATGGGACTGCCCGTTGCCGGAAGAAATG 
TCGCAGCCAAGAATACAGAATTGGAAGATGTCCCAACACCTATGCATGCTGTTTGAG 
AAAATGGGATGAGAGCTTACTGAATCGTACAAAACCC 
kodierend fur das Defensinpeptid hBD-6. 

5 

46. Nukleinsaure mit der Sequenz 

ATTTAAAAGTTGTTGACTGCAGGAGAAGTGAAGGCTTCTGCCAAGAATACTGTAATT 
ATATGGAAACACAAGTAGGCTACTGCTCTAAAAAGAAAGACGCCTGCTGTrrACATr 
AAAACTGATGTTGC 
10 kodierend fur das Defensinpeptid hBD-7. 



47. NukleinsSure mit der Sequenz 

TTTGGTGTCTGTGAGTCGTGCAAGCTTGGTCGGGGAAAATGCAGGAAGGAGTGCTT 
GGAGAATGAGAAGCCCGATGGAAATTGCAGGCTGAACTTTCTCTGCTGCAGACAGA 
15 GGATC 

kodierend fDr das Defensinpeptid liBD-8. 

48. Nukleinsaure mit der Sequenz 

AAATACCATCTGCCGTATGCAGCAAGGGATCTGCAGACI 1 1 I 1 1 I CTGCCATTCTGGT 
2 0 GAGAAAAAGCGTGACATTTGCTCTGATCCCTGGAATAGGTGTTGCGTATCAAATACA 
GATGAAGAAGGAAAAGAGAAACCAGAGATGGATGGCAGATCTGGGATCTAAAATAT 
AAGCTCCC 

kodierend fur das Defensinpeptid liBD-10. 

25 49. Nukleinsaure mit der Sequenz 

AGGGGAGCGGGCTACTCACCTCCAGCCTTTTGTCATCCAGGGGCAAATTCAAGGAG 
ATCTGTGAACGTCCAAATGGCTCCTGTCGGGACTTTTGCCTCGAAACAGAAATCCAT 
GTTGGGAGATGTTTAAATAGCCGACCCTGCrGCCTGCCTCTGGGGCATCAACCAAGA 
ATTGAGAGCACTACACCCAAAAAGGAC 

30 kodierend fur das Defensinpeptid hiBD-11. 



50. Nukleinsaure mit der Sequenz 
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CrCAAGACCCACCCCAGTCATGAGGACnrCCLI I 1 1 CTCT7TGCCGTGCTCI ICI 1 1 
CTGACCCCAGCCAAGAATGCAI 1 1 1 1 1 GATGAGAAATGCAACAAACTTAAAGGGACA 
TGCAAGAACAATTGCGGGAAAAATGAAGAACTTATTGCrCTCTGCCAGAAGTCTCTG 
AAATGCTGTCGGACCATCCAGCCATGTGGGAGCATTATAGAT 
5 kodierend fur das Defensinpeptid hBD-12. 

51. Nukleinsaure mit der Sequenz 

GTGAmGGGTCCTGTGGAAGGTCATTGTCTCAATTTGTCTGGTGTTTGCAGAAGAG 
ATGTCTGCAAAGTAGTAGAAGATCAAATTGGTGCCTGCCGAAGAAGGATGAAGTGTT 
10 GTAGAACATGGTGGATTTTAATGCCAATTCCAACACCACTTATCATGTCAGATTATCA 
AGAACCCCTTAAACATAAGTTGAAA 
kodierend fur das Defensinpeptid liBD-13. 

52. Nukleinsaure mit der Sequenz 

15 GAAGTCATGAAATGTTGGGGCAAGTCAGGCAGGTGCAGAACAACATGTAAAGAAAG 
TGAAGTATACTATATATTATGCAAAACTGAGGCTAAGTGCTGTGTGGATCCCAAGTAT 
GTACCTGTAAAACa\AAATTAACAGACACAAATACAAGCCTGGAATCAACTTCTGCA 
GTCTGACACCTCTarCCAACCITGAGTCTCAACATCATGGGATCCTGCAGTTCTAT 
kodierend fur das Defensinpeptid liBD-14. 

20 

53. Nukleinsaure mit der Sequenz 

GCAGGATTGAAACATGTTGGAATTTTCGTGGCTCCTGCCGTGACGAATGCCTGAAGA 
ATGAAAGGGTCTATGTTTTCTGCGTGAGTGGTAAACTGTGCrGTTTGAAGCCCAAGG 
ACCAGCCACATTTACCACAGCATATAAAGAAT 
25 kodierend fur das Defensinpeptid hBD-15. 

54. Nukleinsaure mit der Sequenz 

TGAGGAAGGTAGCATAGTGTGCTVGTTCACTGGACCAAAAGCITrGGCTGCACCrCTT 
CTGGAAAGCTGGCCATGGGGTCrrCATGATCATTGCAATTCTGCTGTTCCAGAAACC 
3 0 CACAGTAACCGAACAACTTAAGAAGTGCTGGAATAACTATGTACAAGGACATTGCAG 
GAAAATCTGCAGAGTAAATGAAGTGCCTGAGGCACTATGTGAAAATGGGAGATACTG 
TTGCCrCAATATCAAGGAACTGGAAGCATGTAAAAAAATTACAAAGCCACCTCGTCC 
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AMGCCAGCAACACTTGCACTGACrCTTCMGACTATGTTACMTMTAGAAMm 

CCAAGCCTGAAGACACAGTCTACA 

kodierend fQr das Defensinpeptid hBD-16. 

55. NukleinsSure mit der Sequenz 

GGACrTGCAGCTrCATTTTGGGCTGCCTTAGCCATGAAGCTCCl I I IGCTGACTTTGA 

CTGTGCTGCTGCTCTTATCCCAGCTGAGrCCAGGTGGCACCCAAAGATGCTGGAATC 

TTTATGGCAAATGCCGTTACAGATGCTCCAAGAAGGAAAGAGTCTATGTTTACTGCA 

TAAATAATAAAATGTGCTGCGTGAAGCCCAAGTACCAGCCAAAAGAAAGGTGGTGGC 

CATTT 

kodierend fur das Defensinpeptid liBD-17. 

56. NukleinsSure mit der Sequenz 

mCCAAGGACCATGAAACTCCTGCTGCrGGCTCXrCCTATGCTTGTGCTCCTACCCC 

AAGTGATCCCAGCCTATAGTGGTGAAAAAAAATGCTGGAACAGATCAGGGCACTGCA 

GGAAACAATGCAAAGATGGAGAAGCAGTGAAAGATACATGCAAAAATCTTCGAGCTT 

GCTGCATrCCATCCAATGAAGACCACAGGCGAGTTCCTGCGACATCTCCCACACCCT 

TGAGTGACTCAACACCAGGAATTATTGATGATATTTTAACAGTAAGGTTCACGACAG 

ACTACTTTGAAGTAAGCAGCAAGAAAGATATGGTrGAAGAGTCTGAGGCGGGAAGG 

GGAACTGAGACCTCTCTTCCAAATGTTCACCATAGCTCA 

kodierend fur das Defensinpeptid hBD-18, 

57. Nukleinsaure mit der Sequenz 

ACCATGAAGCTCCI i 1 I I CCTATCTTTGCCAGCCTCATGCTACAGTACCAGGTGAACA 

CAGAATTTATTGGCTTGAGACGCTGTTTAATGGGTTTGGGGAGATGCAGGGATCACT 

GCAATGTGGATGAAAAAGAGATACAGAAATGCAAGATGAAAAAATGTTGTGTTGGAC 

CAAAAGTGGTTAAATTGATTAAAAACTACCTACAATATGGAACACCAAATGTACTTAA 

TGAAGACGTCCAAGAAATGCTAAAACCTGCCAAGAATTCTAGTGCTGTGATACAAAG 

AAAACATATTrTATCTGTTCTCCCCCAAATCAAAAGCACTAGCi I i I i iGCTAATACCA 

ACTrrGTCATCATTCCAAATGCCACCCCTATGAACTCTGCCACCATCAGCACTATC 

CCCAGGACAGATCACATAa^CTGCTACTTCTACCAAGAGTAACACCAAAGAAAGCAG 
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AGATTCTGCCACTGCCTCGCCACCACCAGCACCACCTCCACCAAACATACTGCCAAC 

ACCATCACTGGAGCTAGAGGAAGCAGAAGAGCAG 

kodierend fur das Defensinpeptid hBD-19. 

5 58. Nukleinsaure mit der Sequenz 

TAGAGTGTTGGATGGATGGACACTGCCGGTTGTTGTGCAAAGATGGTGAAGACAGC 
ATCATACGCTGCCGAAATCGTAAACGGTGCTGTGTTCCTAGTCGTTATTTAACAATCC 
AACCAGTAACAATTCATGGAATCCTTGGCTGGACCACTCCTCAGATGTCCACAACAG 
CTCCAAAAATGAAGACAAATATAACTAATAGATAGAAA 
10 kodierend fur das Defensinpeptid liBD-20. 

59. NukleinsSure mit der Sequenz 

AGCAAAGCTCATCTCTGCCGTGCTGCAGGGAACCCTATTTCCiTCCCCTGCAGCTCA 
GCCACCrCCTCCTCTCAGGTCTGCCAGCCATGAAACI ICI i lACCTGTTTCTTGCCAT 
15 CCTTCTGGCCATAGAAGAACCAGTGATATCAGGCAAACGCCACATCCTTCGATGCAT 
GGGTAACAGTGGAATTTGTAGGGCCrCTTGCAAAAAGAACGAACAGCCCTACCTCTA 
TTGCAGAAATTGTCAGTCCTGCTGCCTCCAGTCCTACATGAGGATAAGCATTTCTGG 
CAAAGAGGAAAATACCGACTGGTCTTATGAGAAGCAGTGGCCAAGACTACCT 
kodierend fur das Defensinpeptid iiBD-22. 

20 

60. Nukleinsaure mit der Sequenz 

TGAATTCAAACGGTGCTGGAAGGGTCAAGGGGCCTGCCAAACTTACTGCACAAGGC 
AAGAAACTTACATGCACCTGTGCCCGGATGCGTCCCTGTGCTGTCTCrCCTATGCAT 
TGAAACCrCCACCGGTCCCCAAGCATGAATATGAG 
25 kodierend fur das Defensinpeptid iiBD-23. 

61. NukleinsSure mit der Sequenz 

CCTTGGAATCCATGTGAGCTTTACCAAGGCATGTGCAGAAACGCCTGCAGAGAATAT 
GAAATCCAATACTTAACCTGCCC7W\TGATCAAAAGTGCTGCCTGAAACTTTCTGTGA 
3 0 AAATAACCAGTTCTAAAAATGTGAAGGAGGATOCGACTCrAACrCCAACrTGTCAGT 
TACAAACAGTTCAAGCTACrCTCACATT 
kodierend fOr das Defensinpeptid liBD-24. 
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62. Nukleinsaure mit der Sequenz 

CCAAAAATOTGCTGGATCATAAAAGGACACTGCAGGAAAAACTGCAAACCTGGTGA 
ACAGGTTAAAAAGCCATGTAAAAATGGTGACTATrGCTGCATTCCAAGCAACACAGA 
TTCr 

kodierend fur das Defensinpeptid hBD-25. 

63. Nukleinsaure mit der Sequenz 

ATGGATGGATCAGAAGGTGCTATTATGGAACTGGCAGATGCAGGAAATCATGCAAA 
GAAATTGAGAGGAAGAAAGAAAAATGTGGGGAAAAACATATTTGCTGTGTCCCTAAA 
GAAAAGGATAAACTATCACACATTCACGACCAAAAAGAGACAAGTGAGCTATATATC 
kodierend fur das Defensinpeptid hBD-26. 

64. Nukleinsaure mit der Sequenz 

CAATCCTCCTGCCTTGGCCTGCCAAAGTGCTGGAATTATAGGTGTGAGCCACTGCAC 
CTGGCCTATGCCTmATTGCCTCCTGCCTACCTCCTGCTGTTTGGAATGTGAAAGCA 
AGACTGGAGCTCTACCTTGGACTATGAAAAAdAAGGACCTCACC 
kodierend fur das Defensinpeptid inBD-27. 

65. Nukleinsaure mit der Sequenz 

GGGTCAAAATGTGTGAGTAACACCCCAGGATACTGCAGGACATGTTGCCACTGGGG 
GGAGACAGCATTGTTCATGTGCAACGCTTCCAGAAAATGCTGCATCAGCTACTCCTT 
CCTGCCGAAGCCTGACCTACCACAGCrCATCGGTAACCACTGGCAATCAAGGAGAA 
GAAACACACAAAGGAAAGACAAGAAGCAACAAACGACCGTAACATCA 
kodierend fur das Defensinpeptid liBD-28. 

66. Nukleinsaure mit der Sequenz 

TTTGAACCCCAAAAATGTTGGAAGAATAATGTAGGACATTGCAGAAGACGATGTTTA 

GATACTGAAAGGTACATACTTCTTTGTAGGAACAAGCTATCATGCTGCATTTCTATAA 

TATCACATGAATATACTCGACGACCT^GCATTTCCTGTGATTCACCTAGAGGATATAAC 

ATTGGATTATAGTGATGTGGACTCnTTTACTGGTTCCCCAGTATCTATGTTGAATGAT 

CTGATAACATTTGACACAACTAAATTTGGAGAAACCATGACACCTGAGACCAATACTC 
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CTGAGACTACTATGCCACCATCTGAGGCCACTACTCCCGAGACTACTATGCCACCAT 
CTGAGACTGCTACTTCCGAGACrATGCCACCACCnTCTCAGACAGCTCTTACTCATA^ 

T 

kodierend fur das Defenslnpeptid hBD-29. 

67. Nukleinsaure mit der Sequenz 

CTCAAAAAATGCTTCAATAAAGTAACAGGCTA-TTGCAGGAAGAAATGCAAGGTAGGA 
GAAAGATATGAAATAGGATGTCTAAGTGGGAAATTATGTTGTGCTAATGATGAAGAA 
GAGAAAAAACATGTGTCATTTAAGAAGCCACATCAACATTCTGGTGAGAAGCTGAGT 
GTGCTGCAGGATTACATCATCTTACCCACCATCACCATTTTCACAGTC 
kodierend fur das Defenslnpeptid liBD-30. 

68. Nukleinsaure mIt der Sequenz 

ATGAAGTCCCTACTGTTCACCaTGCAGTTTTTATGCTCCTGGCCCAATTGGTCTCAG 

GTAATTGGTATGTGAAAAAGTGTCTAAACGACGTTGGAATTrGCAAGAAGAAGTGCA 

AACCTGAAGAGATGCATGTAAAGAATGGTTGGGCAATGTGCGGCAAACAAAGGGAC 

TGGTGTGTrCCAGCTGACAGACGTGCTAATTATCCTGTTTTCTGTGTCCAGACAAAGA 

CTACAAGAATTTCAACAGTAACAGCAACAACAGCAACAACAACrrTGATGATGACTAC 

TGCTTCGATGTCTTCGATGGCTCCTACCCCCGTTTCTCCCACrGGT 

kodierend fur das Defenslnpeptid hBD-31. 

69. Nukleinsaure mit der Sequenz 

ATTGAAACATGTTGGAATTTTCGTGGCTCCTGCCGTGACGAATGCCTGAAGAATGAA 
AGGGTCTATGTTTTCTGCGTGAGTGGTAAACTGTGCTGTTTGAAGCCCAAGGACCAG 
CCACATTTACCACAGCATATAAAGAAT 
kodierend fur das Defenslnpeptid liBD-32. 
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HBD-16; 

hBD-16: green 

with S^S-bonds between residues: 6-35. 15-29, 19-36 
hBD-16: red 

with S-S-bonds between residues: 6-15, 29-35, 19-36 
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